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Γλυχοσε−Βεαρινγ Βιοδεγραδαβλε Πολψ(αmινο αχιδ) ανδ Πολψ(αmινο αχιδ)−
Πολψ(εστερ) Χονϕυγατεσ φορ Χοντρολλεδ Παψλοαδ Ρελεασε  
Μτηυλισι Κηυπηε, Χλαρε Σ. Μαηον ανδ Παυλ D. Τηορντον∗ 
^ĐŚŽŽůŽĨŚĞŵŝƐƚƌǇ ?hŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨ>ĞĞĚƐ ?tŽŽĚŚŽƵƐĞ>ĂŶĞ ?>ĞĞĚƐ ?>^ ? ?:d 
παυλ.δ.τηορντον≅λεεδσ.αχ.υκ 
^dZd P dŚĞ ŐůƵĐŽƐĞĂŵŝŶĞ ?ŝŶŝƚŝĂƚĞĚ ƌŝŶŐ ?ŽƉĞŶŝŶŐ ƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŵŝŶŽ ĂĐŝĚ E ?
ĐĂƌďŽǆǇĂŶŚǇĚƌŝĚĞƐĂŶĚK ?ĐĂƌďŽǆĂŶŚǇĚƌŝĚĞƐ ƚŽ ǇŝĞůĚĂŵƉŚŝƉŚŝůŝĐďůŽĐŬĐŽƉŽůǇŵĞƌƐ ƚŚĂƚĂƌĞ
ĐĂƉĂďůĞ ŽĨ ƐĞůĨ ?ĂƐƐĞŵďůǇ ŝŶ ĂƋƵĞŽƵƐ ƐŽůƵƚŝŽŶ ƚŽ ĨŽƌŵ ǁĞůů ?ĚĞĨŝŶĞĚ ? ŐůƵĐŽƐĞ ?ƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ ?
ƉĂƌƚŝĐůĞƐŝƐƌĞƉŽƌƚĞĚ ?dŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐĨŽƌŵĞĚĂƌĞƐƵƐĐĞƉƚŝďůĞƚŽĞŶǌǇŵĂƚŝĐ ?ŵĞĚŝĂƚĞĚ ?ůŝƉĂƐĞĂŶĚ
ƉƌŽƚĞĂƐĞ )ĂŶĚƉ, ?ŝŶĚƵĐĞĚĚĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶ ? ĂŶĚ ĐĂŶ ƐĞůĞĐƚŝǀĞůǇďŝŶĚ ƚŚĞ ůĞĐƚŝŶ ĐŽŶĐĂŶĂǀĂůŝŶ  ?
ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ ? ƐƵĐŚ ŐůǇĐŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ĂƌĞ ŽĨ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ ƉĂǇůŽĂĚ
ŵŽůĞĐƵůĞƐ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ĂŶ ĂĐŝĚŝĐ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ? ĨŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ ĐĂŶĐĞƌŽƵƐ ƚŝƐƐƵĞ ? ĂŶĚ ƵƉŽŶ
ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶǁŝƚŚƚĂƌŐĞƚĞŶǌǇŵĞƐ ? 
/EdZKhd/KE 
^ƚŝŵƵůŝ ?ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŵĂƚĞƌŝĂůƐĞŶĂďůĞƚŚĞĚĞůŝǀĞƌǇŽĨƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐĂŐĞŶƚƐƵƉŽŶŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶǁŝƚŚ
ĂƚĂƌŐĞƚĞĚƐƚŝŵƵůƵƐŝŶĂŚŝŐŚůǇ ?ĐŽŶƚƌŽůůĞĚŵĂŶŶĞƌ ? ?^ƵĐŚŵĂƚĞƌŝĂůƐĂƌĞŚŝŐŚůǇƐƵŝƚĞĚƚŽĚƌƵŐ
ĚĞůŝǀĞƌǇĂƐƚŚĞǇƉĞƌŵŝƚƉĂǇůŽĂĚƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶĂŶĚƚƌĂŶƐƉŽƌƚĂƚŝŽŶ ŝŶǀŝǀŽ ?ƉƌŝŽƌƚŽĚƌƵŐƌĞůĞĂƐĞ
ĂŶĚ ĚĞƉůŽǇŵĞŶƚ Ăƚ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚ ƐŝƚĞ ? ? /Ŷ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ ? ŵĂƚĞƌŝĂůƐ ĐĂƉĂďůĞ ŽĨ ƌĞůĞĂƐŝŶŐ ƉĂǇůŽĂĚ
ŵŽůĞĐƵůĞƐ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ƌĞĚƵĐĞĚ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů Ɖ, ĂƌĞ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇ ǁĞůů ?ƐƵŝƚĞĚ ƚŽ ďĞ
ĞŵƉůŽǇĞĚĨŽƌƚŚĞƚƌĂŶƐƉŽƌƚĂƚŝŽŶĂŶĚĚĞůŝǀĞƌǇŽĨƉŽŽƌůǇǁĂƚĞƌƐŽůƵďůĞĂŶƚŝĐĂŶĐĞƌĂŐĞŶƚƐ ? ?ĚƵĞ
ƚŽƚŚĞĂĐŝĚŝĐŶĂƚƵƌĞŽĨƚƵŵŽƵƌƚŝƐƐƵĞ ? ?ĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶŽĨƚŚĞƉ, ?ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞƉŽůǇŵĞƌƐďǇĂĐŝĚ ?
ŵĞĚŝĂƚĞĚŚǇĚƌŽůǇƐŝƐŝƐĂƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇĞĨĨĞĐƚŝǀĞŵĞƚŚŽĚĨŽƌƚŚĞĚĞůŝǀĞƌǇŽĨƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐĂŐĞŶƚƐ
ƚŽĐĂŶĐĞƌŽƵƐƐŝƚĞƐ ? ? 
 
ŵƉŚŝƉŚŝůŝĐďůŽĐŬĐŽƉŽůǇŵĞƌƐŵĂǇďĞĚĞƐŝŐŶĞĚĂŶĚĐƌĞĂƚĞĚƚŽĂĚŽƉƚĚŝƐĐƌĞƚĞŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐƵůĂƚĞ
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ŝŶ ĂƋƵĞŽƵƐ ƐŽůƵƚŝŽŶ ? ŽŵŵŽŶůǇ ? ƉŽůǇ ?ĞƚŚǇůĞŶĞ ŐůǇĐŽů )  ?W' ) ŝƐ ƵƚŝůŝƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞ
ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ ďůŽĐŬ ƚŚĂƚ ĨŽƌŵƐ ƚŚĞ ƐŚĞůů ŽĨ ƚŚĞ ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞ ? ĂŶĚ ƚŚƵƐ ĂŝĚƐ ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞ
ĚŝƐƉĞƌƐŝŽŶ ŝŶ ǀŝǀŽ ? ? W' ŚĂƐ ŶƵŵĞƌŽƵƐ ĂĚǀĂŶƚĂŐĞŽƵƐ ƉƌŽƉĞƌƚŝĞƐ ƚŚĂƚ ƌĞŶĚĞƌ ŝƚ ŚŝŐŚůǇ ?
ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ƌŽůĞ ? ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ǁŝĚĞ ?ƌĂŶŐŝŶŐ ƐŽůƵďŝůŝƚǇ ŝŶ ďŽƚŚ ŽƌŐĂŶŝĐ ĂŶĚ ĂƋƵĞŽƵƐ
ƐŽůƵƚŝŽŶƐ ?ŶŽŶ ?ĨŽƵůŝŶŐĐĂƉĂďŝůŝƚŝĞƐĂŶĚĐŽŵŵĞƌĐŝĂůĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ?,ŽǁĞǀĞƌ ?W'ŚĂƐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ
2 
 
ƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ ƚŽ ĞŶǌǇŵĂƚŝĐ ĚĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇ ĂĨƚĞƌ
ŝŶƚƌĂǀĞŶŽƵƐĂŶĚŽƌĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƚŝŽŶƐ ?ĂŶĚĂŶĂĐĐĞůĞƌĂƚĞĚďůŽŽĚĐůĞĂƌĂŶĐĞƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶĂƐĂ
ƌĞƐƵůƚŽĨƚŚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶŽĨĂŶƚŝ ?W'ĂŶƚŝďŽĚŝĞƐ ? ?ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ ?ƚŚĞƌĞŝƐĂĐůĞĂƌĚĞŵĂŶĚĨŽƌƚŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶŽŶ ?ƚŽǆŝĐ ? ďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞ ĂŶĚ ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ ƉŽůǇŵĞƌƐ ƚŚĂƚ ŵĂǇ ƐĞƌǀĞ ĂƐ ĂŶ
ĂůƚĞƌŶĂƚŝǀĞƚŽW'ŝŶƚŚĞƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶŽĨŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐĨŽƌĐŽŶƚƌŽůůĞĚĚƌƵŐĚĞůŝǀĞƌǇ ? 
 
dŚĞƌŝŶŐ ?ŽƉĞŶŝŶŐƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶ ?ZKW )ŽĨĂŵŝŶŽĂĐŝĚE ?ĐĂƌďŽǆǇĂŶŚǇĚƌŝĚĞ ?E )ŵŽŶŽŵĞƌƐ
ŝƐ ĂŶ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ŵĞƚŚŽĚ ƚŽ ĐƌĞĂƚĞ ƉŽůǇŵĞƌƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞ ? ƉŽƐƐĞƐƐ ŐĞŶĞƌĂů
ďŝŽĐŽŵƉĂƚŝďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ĐĂŶ ƌĞĂĚŝůǇ ƐĞůĨ ?ĂƐƐĞŵďůĞ ŝŶ ĂƋƵĞŽƵƐ ƐŽůƵƚŝŽŶ ƚŽ ǇŝĞůĚ ĚŝƐĐƌĞƚĞ
ŶĂŶŽƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ? ?dŚĞƐĞĐŽŶĚĂƌǇƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐƚŚĂƚƉŽůǇ ?ĂŵŝŶŽĂĐŝĚ )ƐĐĂŶƉŽƐƐĞƐƐŝƐĂĨĞĂƚƵƌĞƚŚĂƚ
ŝƐƌĂƌĞůǇƉƌĞƐĞŶƚĞĚďǇƐǇŶƚŚĞƚŝĐƉŽůǇŵĞƌƐ ? ?EZKWƌĞĂĚŝůǇƉƌŽĐĞĞĚƐĨƌŽŵĂƉƌŝŵĂƌǇĂŵŝŶĞ ?
ďĞĂƌŝŶŐ ŝŶŝƚŝĂƚŽƌ ĂŶĚ ƐŽ ƉŽůǇŵĞƌ ŐƌĂĨƚŝŶŐ ĨƌŽŵ Ă ǁŝĚĞ ?ƌĂŶŐĞ ŽĨ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ŝŶŝƚŝĂƚŽƌƐ ŝƐ
ƉŽƐƐŝďůĞ ? ? ? /ŶĂĚĚŝƚŝŽŶ ? ƚŚĞĞǆƚĞŶƐŝǀĞĂŶĚǀĂƌŝĞĚĨƵŶĐƚŝŽŶĂůŝƚŝĞƐ ƚŚĂƚƐƵĐŚƉŽůǇŵĞƌƐƉƌĞƐĞŶƚ
ĞŶĂďůĞƐ ƐƚƌĂŝŐŚƚĨŽƌǁĂƌĚ ƉŽƐƚ ?ƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶ  ?ďŝŽ )ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŐƌĂĨƚŝŶŐ ? K ?ĐĂƌďŽǆǇĂŶŚǇĚƌŝĚĞ
 ?K ) ŵŽŶŽŵĞƌƐ ŽĨĨĞƌ Ă ƌĞůĂƚŝǀĞůǇ ƐƚƌĂŝŐŚƚĨŽƌǁĂƌĚ ƌŽƵƚĞ ƚŽ ƚŚĞ ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů
ƉŽůǇ ?ĞƐƚĞƌ )Ɛ ? ? ? ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ ? K ZKW ŽĨĨĞƌƐ Ă ƌŽƵƚĞ ƚŽ ďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞ ƉŽůǇŵĞƌƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ
ĐĂƉĂďůĞŽĨƵŶĚĞƌŐŽŝŶŐƐĞůĨ ?ĂƐƐĞŵďůǇŝŶĂƋƵĞŽƵƐƐŽůƵƚŝŽŶ ?ĂŶĚĐĂŶďĞƌĞĂĚŝůǇĨƵŶĐƚŝŽŶĂůŝƐĞĚ
ǁŝƚŚĐŚŽƐĞŶ ?ďŝŽ )ŵŽůĞĐƵůĞƐ ? 
 
ĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞƐ ĂŶĚ ĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞ ?ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ  ?ŵĂĐƌŽ )ŵŽůĞĐƵůĞƐ ĂƌĞ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ
ǁŝƚŚŝŶ ďŝŽůŽŐǇ ? 'ůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƐ ĂƌĞ Ă ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ ĞǆĂŵƉůĞ ŽĨ Ă ĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞ ?ďĞĂƌŝŶŐ
ŵĂĐƌŽŵŽůĞĐƵůĞ ƚŚĂƚ ƉůĂǇ Ă ŬĞǇ ƌŽůĞ ŝŶ ŶƵŵĞƌŽƵƐ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ? ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ĐĞůů ?ĐĞůů
ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ? ? ?ĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞůŝŐĂŶĚƐŵĂǇďĞĐŽŶũƵŐĂƚĞĚƚŽƉƌŽƚĞŝŶŵŽůĞĐƵůĞƐŝŶŽƌĚĞƌƚŽƚĂƌŐĞƚ
ƉƌŽƚĞŝŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂƚƐŝƚĞƐŽĨ ůŽĐĂůŝƐĂƚŝŽŶ ?ŐůǇĐŽƚĂƌŐĞƚŝŶŐ )ĂƐƉĂƌƚŽĨĂƚĂƌŐĞƚĞĚĚƌƵŐĚĞůŝǀĞƌǇ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ? ? ? ůƚĞƌŶĂƚŝǀĞůǇ ? ƐǇŶƚŚĞƚŝĐƉŽůǇ ?ĂŵŝŶŽ ĂĐŝĚ )Ɛ ŵĂǇ ďĞ ƵƚŝůŝƐĞĚ ĂƐ Ă ƐƵďƐƚŝƚƵƚĞ ĨŽƌ
ƉƌŽƚĞŝŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐƌĞĂƚŝŽŶ ŽĨ ǁĞůů ?ĚĞĨŝŶĞĚ ŐůǇĐŽƉŽůǇŵĞƌƐ ĨŽƌ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ĚƌƵŐ ĚĞůŝǀĞƌǇ ? ? ? ^ƵĐŚ
ƉŽůǇŵĞƌƐ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ŐŽŽĚ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĂƉĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ǁŝƚŚŚŽůĚ ƉĂǇůŽĂĚ
ŵŽůĞĐƵůĞƐ ? dŚĞ ĐŽŶũƵŐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŐůƵĐŽƐĞ ƚŽ ďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞ ƉŽůǇ ?ĂŵŝŶŽ ĂĐŝĚ )Ɛ ŝƐ ŽĨ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ
ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞĨŽƌƚŚĞĐƌĞĂƚŝŽŶŽĨĂŚŝŐŚůǇ ?ĞĨĨĞĐƚŝǀĞĚƌƵŐĚĞůŝǀĞƌǇƐǇƐƚĞŵ ?ŐůƵĐŽƐĞƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƐ
ĂƌĞ ŵĞŵďƌĂŶĞ ?ĞŵďĞĚĚĞĚ ƉƌŽƚĞŝŶƐ ƚŚĂƚ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ ŽĨ ŐůƵĐŽƐĞ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ĐĞůů
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ŵĞŵďƌĂŶĞ ? ? ?'ůƵĐŽƐĞƵƉƚĂŬĞĂŶĚŵĞƚĂďŽůŝƐŵďǇĐĂŶĐĞƌĐĞůůƐŝƐŐƌĞĂƚĞƌƚŚĂŶŐůƵĐŽƐĞƵƉƚĂŬĞ
ĂŶĚŵĞƚĂďŽůŝƐŵďǇŶŽŶ ?ĐĂŶĐĞƌŽƵƐĐĞůůƐ ?ĐŽŶĨŝƌŵŝŶŐƚŚĞǀĂůŝĚŝƚǇŽĨƵƚŝůŝƐŝŶŐŐůƵĐŽƐĞŵŽŝĞƚŝĞƐ
ƚŽĞŶĂďůĞŵŽůĞĐƵůĂƌƵƉƚĂŬĞďǇĐĂŶĐĞƌĐĞůůƐ ? ? ? 
 
ĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞ ?ŵĂĐƌŽ )ŵŽůĞĐƵůĞƐŵĂǇďĞƵƚŝůŝƐĞĚĂƐŝŶŝƚŝĂƚŽƌƐĨŽƌƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶƐ ?ŽƌƵŶĚĞƌŐŽ
ĐŚĂŝŶ ?ŐƌŽǁƚŚ ƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶ ƵƉŽŶ ƚŚĞ ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ǀŝŶǇů ŐƌŽƵƉƐ ƚŽ ƚŚĞ ƐƵŐĂƌ ƵŶŝƚ ?&Žƌ
ŝŶƐƚĂŶĐĞ ?EĂŬĂŵƵƌĂĞƚĂů ?ĚŝƐĐůŽƐƐĞĚƚŚĞƵƐĞŽĨƚŚĞƉŽůǇƐĂĐŚĂƌŝĚĞĐŚŝƚŽƐĂŶĂƐĂŵĂĐƌŽŝŶŝƚŝĂƚŽƌ
ĨŽƌ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚŝƚŽƐĂŶ ?ŐƌĂĨƚ ?ƉŽůǇƐĂƌĐŽƐŝŶĞ ĐŽƉŽůǇŵĞƌƐ ďǇ E ZKW ? ? ?tŽŶŐ Ğƚ Ăů ?
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĞ ĂĐƌǇůĂƚĞ ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŐůƵĐŽƐĞĂŵŝŶĞ  ?'ůƵŵ )ƚŽ ǇŝĞůĚ Ă ƐƵŐĂƌ ?ďĞĂƌŝŶŐ
ŵŽŶŽŵĞƌ ƚŚĂƚ ĐŽƵůĚ ƵŶĚĞƌŐŽ ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ ƌĞǀĞƌƐŝďůĞ ĂĚĚŝƚŝŽŶALĨƌĂŐŵĞŶƚĂƚŝŽŶ ĐŚĂŝŶ ?ƚƌĂŶƐĨĞƌ
 ?Z&d ) ƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶ ? ? ?zĂŵĂĚĂ Ğƚ Ăů ? ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ƚŚĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĂŵƉŚŝƉŚŝůŝĐ ďůŽĐŬ
ĐŽƉŽůǇŵĞƌƐŽĨǀŝŶǇůĞƚŚĞƌƐ  ?sƐ )ƚŚĂƚǁĞƌĞ ĨƵƌŶŝƐŚĞĚǁŝƚŚƉĞŶĚĂŶƚE ?ĂĐĞƚǇů ?Ě ?ŐůƵĐŽƐĂŵŝŶĞ
 ?'ůĐEĐ ) ƵŶŝƚƐ ? dŚĞ ĐŽƉŽůǇŵĞƌƐ ǁĞƌĞ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ ƚŚĞ ůŝǀŝŶŐ ĐĂƚŝŽŶŝĐ ƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶ ŽĨ
ŝƐŽďƵƚǇůsĂŶĚĂsĐĂƌƌǇŝŶŐ  ? ? ? ? ? ?ƚƌŝ ?K ?ĂĐĞƚǇů ? ? ?ĚĞŽǆǇ   ?ƉŚƚŚĂůŝŵŝĚŽ ?ɴ ?Ě ?ŐůƵĐŽƐĞ ? ? ?ŽŝĞƚ
Ăů ? ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĞ ZKW ŽĨ  ? ?KǆĂǌŽůŝŶĞƐ ŝŶŝƚŝĂƚĞĚ ďǇ'ůĐEĐ ƚŽ ǇŝĞůĚ ŐůƵĐŽƐĂŵŝŶĞ ?
ƚĞƌŵŝŶĂƚĞĚ  ? ?ŽǆĂǌŽůŝŶĞ ƉŽůǇŵĞƌƐ ƵƉŽŶ ƚŚĞ ƌĞŵŽǀĂů ŽĨ ƚŚĞ ĂĐĞƚǇů ƉƌŽƚĞĐƚŝŶŐ ŐƌŽƵƉƐ ? ? ?
ŽŶƚŝŶƵĂƚŝŽŶŽĨƵƚŝůŝƐŝŶŐĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞŵŽůĞĐƵůĞƐƚŽ ŝŶŝƚŝĂƚĞƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶƐŵĂǇďĞĨƵƌƚŚĞƌ
ĞǆƚĞŶĚĞĚ ƚŽ ƵƐĞ 'ůƵŵ ĨŽƌ ƚŚĞ ŝŶŝƚŝĂƚŝŽŶ ŽĨ E ZKW ? ƚŚƵƐ ĂĨĨŽƌĚŝŶŐ ŐůƵĐŽƐĞ ?ƚĞƌŵŝŶĂƚĞĚ
ƉŽůǇ ?ĂŵŝŶŽĂĐŝĚ )ƐĂŶĚƉŽůǇ ?ĂŵŝŶŽĂĐŝĚ ) ?ƉŽůǇ ?ĞƐƚĞƌ )ĐŽŶũƵŐĂƚĞƐ ? 
 
tĞ ƌĞƉŽƌƚ ƚŚĞ ĐƌĞĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉŽůǇ ?ĂŵŝŶŽ ĂĐŝĚ ) ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞƌƐ ĂŶĚ ƉŽůǇ ?ƐĂƌĐŽƐŝŶĞ ) ?ď
ƉŽůǇ ?ĞƐƚĞƌ )ďůŽĐŬĐŽƉŽůǇŵĞƌƐĨŽƌŵĞĚďǇĂŶŝŶŝƚŝĂůEZKWƚŚĂƚŝƐŝŶŝƚŝĂƚĞĚĨƌŽŵ'ůƵŵ ?dŚĞ
ŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚƉŽůǇŵĞƌƉƌŽĚƵĐĞĚĐĂŶƚŚĞŶŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇŝŶŝƚŝĂƚĞĂƐĞĐŽŶĚĂŵŝŶŽĂĐŝĚE ?Žƌ
ĂŶĂŵŝŶŽĂĐŝĚKƚŽǇŝĞůĚĂƐĞĐŽŶĚƉŽůǇ ?ĂŵŝŶŽĂĐŝĚ )ďůŽĐŬŽƌƉŽůǇ ?ĞƐƚĞƌ )ďůŽĐŬ ?ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ?
dŽƚŚĞďĞƐƚŽĨŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞƚŚŝƐŝƐƚŚĞƉƌŝŵĂƌǇĞǆĂŵƉůĞŽĨĐŽŵďŝŶŝŶŐEZKWĂŶĚKZKW
ƚŽ ƉƌŽĚƵĐĞ Ă ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞƌ ĐŽŶƐŝƐƚŝŶŐ ŽĨ ĚŝƐĐƌĞƚĞ ƉŽůǇ ?ĞƐƚĞƌ ) ĂŶĚ ƉŽůǇ ?ƉĞƉƚŽŝĚ ) ďůŽĐŬƐ ?
hƚŝůŝƐŝŶŐ ŐůƵĐŽƐĂŵŝŶĞ ŝŶ ƚŚŝƐ ŵĂŶŶĞƌ ŶĞŐĂƚĞƐ ƚŚĞ ƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚ ŽĨ ƉŽƐƚ ?ƉŽůǇŵĞƌŝƐĂƚŝŽŶ
ĨƵŶĐƚŝŽŶĂůŝƐĂƚŝŽŶƚŽďĞĐŽŶĚƵĐƚĞĚĨŽƌƚŚĞƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶŽĨŐůǇĐŽƉĞƉƚŝĚĞƐ ?ĂŐůƵĐŽƐĞ ?ƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ
ĂŵƉŚŝƉŚŝůŝĐďůŽĐŬĐŽƉŽůǇŵĞƌŝƐĐƌĞĂƚĞĚŝŶĂŽŶĞ ?ƉŽƚƌĞĂĐƚŝŽŶ ?dŚĞƉŽůǇŵĞƌƐĨŽƌŵĞĚŵĂǇƐĞůĨ ?
ĂƐƐĞŵďůĞ ƚŽǇŝĞůĚĚŝƐĐƌĞƚĞŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ŝŶĂƋƵĞŽƵƐ ƐŽůƵƚŝŽŶĂŶĚ ƉŽƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ĐĂƉĂďŝůŝƚǇ ƚŽ
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ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚĞĂŶĚǁŝƚŚŚŽůĚƌŚŽĚĂŵŝŶĞŵŽůĞĐƵůĞƐ ?ƉƌŝŽƌƚƌŝŐŐĞƌĞĚŐůǇĐŽƉĂƌƚŝĐůĞĚĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶ
ĂŶĚ ƉĂǇůŽĂĚ ƌĞůĞĂƐĞ ƵƉŽŶ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂĐŝĚŝĐ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ƐŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ?ŽƌĂŶ
ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ůŝƉĂƐĞ Žƌ ƉƌŽƚĞĂƐĞ ĞŶǌǇŵĞ ? dŚĞ ŐůǇĐŽƉĂƌƚŝĐůĞƐĨŽƌŵĞĚ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ĞǆĐĞůůĞŶƚ
ƐĞůĞĐƚŝǀŝƚǇ ƚŽ ďŝŶĚ ĐŽŶĐĂǀĂůŝŶ  ? ƐŝŐŶŝĨǇŝŶŐ ƚŚĂƚ ŐůƵĐŽƐĞ ŝƐ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŽŶ ƚŚĞŝƌ ĞǆƚĞƌŝŽƌ ?
ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ ? ƚŚĞ ŐůǇĐŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ĚĞƚĂŝůĞĚ ĂƌĞ ĞǆƚƌĞŵĞůǇ ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐ ĂƐ
ďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞĚƌƵŐĚĞůŝǀĞƌǇǀĞŚŝĐůĞƐĨŽƌƚŚĞƚĂƌŐĞƚĞĚĂŶĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚĚĞůŝǀĞƌǇŽĨƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ
ĂŐĞŶƚƐ ? 
yWZ/DEd> 
DĂƚĞƌŝĂůƐĂŶĚDĞƚŚŽĚƐ 
dƌŝƉŚŽƐŐĞŶĞ ? ? ?A? ) ?^ŽĚŝƵŵŶŝƚƌŝƚĞ ?A? ? ?A? ) ?ĂŶŚǇĚƌŽƵƐĞƚŚǇůĂĐĞƚĂƚ  ? ? ? ? ?A? ) ?ĂŶŚǇĚƌŽƵƐd,&
 ?A? ? ? ? ?A? ) ? Ŷ ?ŚĞǆĂŶĞ  ? ? ?A? ) ? ĂŶŚǇĚƌŽƵƐ D&  ? ? ? ? ?A? ) ? ĚŝĞƚŚǇů ĞƚŚĞƌ   ? ? ? ?A? ) ? ůŝƉĂƐĞ ? ɲ ?
ŚĞŵŽƚƌǇƉƐŝŶ ĨƌŽŵ ďŽǀŝŶĞ ƉĂŶĐƌĞĂƐ ?  ? ? ? ? ? ? ? ?ƚĞƚƌĂ ?K ?ĂĐĞƚǇů ? ? ?ĂŵŝŶŽ ?ĚĞŽǆǇ ?ɴ ? ?
ŐůƵĐŽƉǇƌĂŶŽƐĞ  ?A? ? ?A? )ĂŶĚ^ŽĚŝƵŵĂĐĞƚĂƚĞƚƌŝŚǇĚƌĂƚĞ  ?A? ? ?A? )ǁĞƌĞĂůůĂĐƋƵŝƌĞĚĨƌŽŵ^ŝŐŵĂ
ůĚƌŝĐŚ ? ɲ ?WŝŶĞŶĞ  ? ? ?A? ) ? ^ĂƌĐŽƐŝŶĞ  ?^Ăƌ )  ?  ?A? ) ĂŶĚ ƉŚŽƐƉŚĂƚĞ ďƵĨĨĞƌĞĚ ƐĂůŝŶĞ  ?W^ ) ďƵĨĨĞƌ
 ?ƵůďĞĐĐŽ ˃ ?ƚĂďůĞƚƐ )ǁĞƌĞƐƵƉƉůŝĞĚďǇdŚĞƌŵŽ&ŝƐŚĞƌ^ĐŝĞŶƚŝĨŝĐ>ĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ ?ZŚŽĚĂŵŝŶĞ
 ? ? ?A? )ĂŶĚ> ?ƉŚĞŶǇůĂůĂŶŝŶĞ ?WŚĞ ) ? ? ?A? )ǁĞƌĞƐƵƉƉůŝĞĚďǇůĨĂĞƐĂƌ ?,W>ŐƌĂĚĞǁĂƚĞƌ ? ? ? ? ?
DA? ?Đŵ )ǁĂƐƐƵƉƉůŝĞĚďǇstZ/ŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů ?ůůĐŚĞŵŝĐĂůƐǁĞƌĞƵƐĞĚĂƐƌĞĐĞŝǀĞĚƵŶůĞƐƐƐƚĂƚĞĚ
ŽƚŚĞƌǁŝƐĞ ? ?,EDZƐƉĞĐƚƌĂǁĞƌĞƌĞĐŽƌĚĞĚĂƚ ? ? ?ŽŶĂƌƵŬĞƌǀĂŶĐĞ ? ? ?ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌĂŶĚ
ĂŶĂůǇƐĞĚ ƵƐŝŶŐ DĞƐƚƌĞEŽǀĂ ? ZĞƐĞĂƌĐŚ >Ăď ƐŽĨƚǁĂƌĞ ? ůĞĐƚƌŽƐƉƌĂǇ /ŽŶŝƐĂƚŝŽŶ DĂƐƐ
ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚƌǇ  ?^/ ?D^ ) ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƐŝŶŐ Ă dŚĞƌŵŽ ^ĐŝĞŶƚŝĨŝĐ hůƚŝŵĂƚĞ  ? ? ? ? ŵĂƐƐ
ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚĞƌĂŶĚĞůĞŵĞŶƚĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĐŽŶĚƵĐƚĞĚƵƐŝŶŐĂdŚĞƌŵŽ&ůĂƐŚŶĂůǇǌĞƌ ? ? ? ?
^ĞƌŝĞƐ ? 
Σψντηεσισ οφ ΝΧΑ mονοmερσ  
Σαρχοσινε (10 γ, 112.2 mmολ) ωασ δριεδ υνδερ α στρεαm οφ δρψ νιτρογεν ĨŽƌ ?ŚŽƵƌƐ ?ɲ−πινενε 
(29.9 γ, 220 mmολ) ανδ ανηψδρουσ τετραηψδροφυραν (150 mΛ) ωερε αδδεδ το τηε σαρχοσινε. 
Τηε ρεσυλταντ συσπενσιον ωασ ηεατεδ το ρεφλυξ. Τηεν τριπηοσγενε (16.6 γ, 56 mmολ) ωασ 
δισσολϖεδ ιν ανηψδρουσ τετραηψδροφυραν (20 mΛ) ανδ αδδεδ δροπωισε το τηε ρεφλυξινγ 
συσπενσιον. Τηε ρεαχτιον ωασ λεφτ το ρεφλυξ φορ 5 ηουρσ ατ ωηιχη ποιντ τηε ρεαχτιον mασσ ηαδ 
τυρνεδ ιντο α χλεαρ βροων σολυτιον. Τηε σολυτιον ωασ χονχεντρατεδ υνδερ ϖαχυυm το ψιελδ α 
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βροων σολιδ ρεσιδυε γαλϖανισεδ ωιτη χλεαρ βροων οιλ. Τηε mιξτυρε ωασ ηεατεδ το 75 οΧ ανδ λεφτ 
το δρψ υνδερ ηιγη ϖαχυυm υντιλ α σολιδ ρεσιδυε ωασ οβταινεδ. Τηε χρυδε σολιδ ωασ ρε−δισσολϖεδ 
ιν ανηψδρουσ ΤΗΦ (50 mΛ) ανδ τηε σολυτιον ωασ πρεχιπιτατεδ ωιτη χολδ ν−ηεξανε (150 mΛ). Τηε 
πρεχιπιτατε ωασ λεφτ στανδινγ ιν ηεξανε (−18 οΧ) φορ 24. Τηε σολϖεντ ωασ ρεmοϖεδ βψ φιλτερινγ 
υνδερ ϖαχυυm, τηε ρεσιδυε δριεδ ιν ϖαχυο ανδ τηεν ρεχρψσταλλισεδ τωιχε ιν τετραηψδροφυραν/ν−
ηεξανε (1:5, ϖ/ϖ) το οβταιν τηε πυρε ΟΧΑ ασ ωηιτε χρψσταλσ. Ψιελδ: 8.83 γ, 76.7 mmολ, 68.4 %. 
1Η EDZ ? ? ? ?D,ǌ ?D^K ?ɷ ?ƉƉŵ ) P ? ? ? ? ?Ɛ ? ?, ?KΗ2), 2.87 (σ, ΝΧΗ3). 13Χ ΝΜΡ (125 ΜΗζ, 
D^K ? ɷ ? ƉƉŵ ) P  ? ? ? ? ?  ?,2ΧΟ2), 152.6 (ΝΧΟ2), 51.1 (ΧΗ2), 29.8 (ΧΗ3). Ελεmενταλ Αναλψσισ: 
Χαρβον 41.7%, Νιτρογεν, 12.2%, Ηψδρογεν 4.41%. 
Α σιmιλαρ προχεδυρε ωασ φολλοωεδ φορ τηε σψντηεσισ οφ πηενψλαλανινε ΝΧΑ. Ψιελδ: 4.33 γ, 22.7 
mmολ, 74.9 %. 1Η ΝΜΡ (500 ΜΗζ, DΜΣΟ−Ě ? ?ɷ ?ƉƉŵ ) P ? ? ? ? ?Ɛ ? ?, ?E, ) ? ? ? ? ?− 7.17 (m, 5Η, ΑρΗ, 
ϑ = 80 Ηζ), 4.79 −  ? ? ? ? ?ƚ ? ?, ?ɲ−ΧΗ, ϑ = 10 Ηζ), 3.03 − 3.02 (δ, 2Η, ΧΗ2, ϑ = 5 Ηζ). Ελεmενταλ 
Αναλψσισ: Χαρβον 62.8%, Νιτρογεν 7.35%, Ηψδρογεν 4.77%. 
Σψντηεσισ οφ 2−Ηψδροξψ−3−Πηενψλ Προπανοιχ Αχιδ  
Λ−πηενψλαλανινε (5 γ, 30.3 mmολ) ωασ δισσολϖεδ ιν α σολυτιον οφ 1Μ συλπηυριχ αχιδ πλυσ ρεαγεντ 
γραδε αχετονε (100 mΛ, 1:1 ϖ/ϖ). Τηε ρεσυλταντ σολυτιον ωασ αδδεδ το α ρουνδ βοττοm φλασκ 
ανδ χοολεδ το 0 οΧ ιν αν ιχε βατη. Σοδιυm νιτριτε (6.27 γ, 90.3 mmολ) ωασ δισσολϖεδ ιν δειονισεδ 
ωατερ (10 mΛ) ανδ αδδεδ δροπωισε το τηε αmινο αχιδ σολυτιον οϖερ α περιοδ οφ 30 mινυτεσ. 
Τηε ρεαχτιον ωασ mαινταινεδ ατ 0 οΧ φορ α φυρτηερ 2 ηουρσ ανδ τηεν αλλοωεδ το στιρ ατ ροοm 
τεmπερατυρε φορ 18 ηουρσ. Τηε ρεαχτιον mασσ ωασ τηεν πουρεδ ιντο δειονισεδ ωατερ (500 mΛ) 
ανδ τηεν εξτραχτεδ ωιτη ετηψλ αχετατε 3 τιmεσ (3 ξ 300 mΛ). Τηε οργανιχ λαψερσ ωερε χοmβινεδ 
ανδ ωασηεδ ωιτη δειονισεδ ωατερ 3 τιmεσ (3 ξ 500 mΛ) ανδ τηεν ωιτη α σατυρατεδ σολυτιον οφ 
βρινε ανδ φιναλλψ δριεδ οϖερ mαγνεσιυm. Τηε δριεδ σαmπλε ωασ τηεν φιλτερεδ ανδ τηε ετηψλ 
ĂĐĞƚĂƚĞ ƌĞŵŽǀĞĚ ƵŶĚĞƌ ǀĂĐƵƵŵ ƚŽ ǇŝĞůĚ ƚŚĞ ŚǇĚƌŽǆǇů ĂĐŝĚ ĂƐ ĐƌĞĂŵ ? ĐƌǇƐƚĂůůŝŶĞ  ˃ŶĞĞĚůĞƐ ? ?
Ψιελδ: 2.80 γ, 16.8 mmολ, 55.5 %. 1Η ΝΜΡ (500 ΜΗζ, Αχετονε−δ6 ?ɷ ?ƉƉŵ ) P ? ? ? ?− 7.05 (m, 5Η, 
ΑρΗ, ϑ = 7.13 Ηζ), 4.27 −  ? ? ? ? ?ĚĚ ? ?, ?ɲΗ, ϑ = 4.26 Ηζ), 3.01 − 2.97 (δδ, 1Η, Πη−ΧΗ, ϑ = 2.99 Ηζ) 
2.81 − 2.76 (δδ, 1Η, Πη−ΧΗ, ϑ = 2.78 Ηζ). ΕΣΙ−ΜΣ (189.1, Μ + Να+). 
Σψντηεσισ οφ Λ−Πηενψλαλανινε ΟΧΑ 
Το α σολυτιον οφ 2−ηψδροξψ−3−πηενψλ προπανοιχ αχιδ (2.70 γ, 16.3 mmολ) ανδ δισπηοσγενε (6.43 
γ, 32.5 mmολ) ιν ανηψδρουσ τετραηψδροφυραν (50 mΛ) ωασ αδδεδ αχτιϖατεδ χηαρχοαλ (0.20 γ, 
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16.3 mmολ). Τηε ρεσυλταντ mιξτυρε ωασ στιρρεδ ατ ροοm τεmπερατυρε φορ 18 ηουρσ. Τηε 
αχτιϖατεδ χηαρχοαλ ωασ τηεν φιλτερεδ οφφ ανδ ρινσεδ φρεε ον ανψ προδυχτ  τηρεε τιmεσ υσινγ 
ανηψδρουσ τετραηψδροφυραν. Τηε φιλτρατε ωασ χονχεντρατεδ υνδερ ϖαχυυm το οβταιν α ψελλοω 
σολυτιον ωηιχη ωασ χρψσταλλισεδ φροm χολδ ανηψδρουσ τετραηψδροφυραν/πεντανε (1:9 ϖ/ϖ) το 
οβταιν χρεαm χρψσταλσ ωηιχη ωερε πυριφιεδ βψ φυρτηερ ρεχρψσταλλισατιον ανδ δριεδ υνδερ 
ϖαχυυm. Ψιελδ: 1.60 γ, 8.32 mmολ, 51.1 %. 1,EDZ ? ? ? ?D,ǌ ?DĞK ?ɷ ?ƉƉŵ ) P ? ? ? ?− 7.08 (m, 
5Η, ΑρΗ), 4.27 −  ? ? ? ? ?ĚĚĚ ? ?, ?ɲΗ, ϑ = 4.24 Ηζ), 2.97 − 2.79 (m, 2Η, Πη−ΧΗ2). ΕΣΙ−ΜΣ (206.1, 
Μ+ΝΗ). Ελεmενταλ Αναλψσισ: Χαρβον 62.5%, Ηψδρογεν 4.21%.  
Πολψmερ Σψντηεσισ 
Αν εξαmπλε οφ τηε ΡΟΠ προχεδυρε φολλοωεδ φορ πολψmερ σψντηεσισ ισ προϖιδεδ φορ τηε σψντηεσισ 
οφ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ). Τηε ΝΧΑ οφ σαρχοσινε (420 mγ, 3.65 mmολ) ωασ δισσολϖεδ ιν 
ανηψδρουσ DΜΦ (10 mΛ) ιν α νιτρογεν−πυργεδ Σχηλενκ τυβε εθυιππεδ ωιτη α mαγνετιχ στιρρερ 
βαρ. Το τηισ, α σολυτιον οφ 1,3,4,6−τετρα−Ο−αχετψλ−2−αmινο−δεοξψ−ɴ−D−γλυχοπψρανοσε (64 mγ, 
0.183 mmολ) ιν ανηψδρουσ DΜΦ (5 mΛ) ωασ αδδεδ. Τηε ρεαχτιον ωασ αλλοωεδ το στιρ ατ ροοm 
τεmπερατυρε φορ 96 ηουρσ υνδερ νιτρογεν φλοω. 1 mΛ αλιθυοτσ ωερε οβταινεδ φροm τηε παρεντ 
σολυτιον ατ 24 ηουρ, 72 ηουρ ανδ 96 ηουρ ιντερϖαλσ. Τηεσε ωερε πρεχιπιτατεδ ιν χολδ διετηψλ 
ετηερ ανδ τηε σολιδσ οβταινεδ αφτερ χεντριφυγατιον ωερε αναλψσεδ βψ ΕΣΙ ΜΣ ιν ορδερ το χονφιρm 
τηε ΡΟΠ οφ σαρχοσινε ΝΧΑ φροm τηε γλυχοσε mολεχυλε. Τηεν τηε ΟΧΑ οφ Λ−πηενψλαλανινε (350.6 
mγ, 1.83 mmολ) ωασ δισσολϖεδ ιν ανηψδρουσ DΜΦ (5 mΛ) ανδ ινϕεχτεδ γεντλψ ιντο τηε Σχηλενκ 
τυβε τογετηερ ωιτη α σολυτιον οφ 4−διmετηψλαmινοπψριδινε (DΜΑΠ) (22.3 mγ, 0.183 mmολ) ιν 
ανηψδρουσ DΜΦ (2 mΛ). Τηε ρεαχτιον ωασ αλλοωεδ το στιρ ατ ροοm τεmπερατυρε φορ α φυρτηερ 96 
ηουρσ. Τηε πολψmερ ωασ τηεν πρεχιπιτατεδ ιν χολδ διετηψλ ετηερ ανδ ισολατεδ βψ χεντριφυγατιον 
(4000 ρπm, 10 mιν) ανδ τηεν δριεδ ιν ϖαχυο φορ 24 ηουρσ ατ 37 οΧ. Α σιmιλαρ προχεδυρε ωασ 
φολλοωεδ φορ τηε σψντηεσισ οφ Γλυ−Πολψ(Σαρ)−β−Πολψ(Πηε) υσινγ πηενψλαλανινε ΝΧΑ το γενερατε 
τηε πεπτιδε βλοχκ.  
Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ): 53.4%. 1,EDZ ? ? ? ?D,ǌ ?d& ?ɷ ) ? ? ? ? ?Ɛ ?EΗ), 7.67 − 7.16 (m, 
ΑρΗ), 7.02 (τ, ΟΧΗΧ(Ο)ΧΗ3), 6.32 − 5.28 (m, ΟΧ(Ο)ΧΗ3(ΧΗ)3ΝΗ), 4.73 − 4.62 (m, 
 ?K )ɲΗΧΗ2ΑρΗ), 4.62 − 4.51 (m, ΧΟΧΗ2Ν(ΧΗ)3), 4.12 − 4.07 (m, ΧΗΝΗΧΟ, ΧΗ2ΧΗΟ), 3.52 − 3.00 
(m, Αρ−ΧΗ2, ΝΧΗ3), 2.41 − 2.33 (θ, ΧΟΧΗ3, 12Η).  
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Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε): 75.9%. 1,EDZ ? ? ? ?D,ǌ ?d& ?ɷ ) P ? ? ? ? ?Ɛ ?EΗ), 7.50 − 7.15 (m, ΑρΗ), 
5.40 − 5.36 (m, ΧΗ(ΟΧΟΧΗ3)), 5.01 m − 4.92 (m, ΧΗ2(ΟΧΟΧΗ3)), 4.72 − 4.49 (m, ΧΗ2Ν(ΧΗ3), 
ɲΗΝΗ), 3.78 − 3.74 (τ, ΧΗ(Ο)ΟΧΟΧΗ3), 3.68 − 3.63 (τ, ΧΗΧΟΝΗΧΗ2), 3.39 − 3.09 (m, ΧΗ2Αρ, 
Ν(ΧΗ3)), (δ, ΟΧΟΧΗ3).  
Αχετψλ Dεπροτεχτιον 
Αν εξαmπλε οφ αχετψλ δεπροτεχτιον ισ προϖιδεδ φορ τηε σψντηεσισ οφ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−
πολψ(ΠηεΛΑ). Βριεφλψ, 1,3,4,6−τετρα−Ο−αχετψλ−2−αmινο−δεοξψ−ɴ−D−γλυχοπψρανοσε−πολψ(Σαρ)−β−
πολψ(ΠηεΛΑ) (400 mγ) ωασ δισσολϖεδ ιν 0.2 Μ ΛιΟΗ(αθ)/τετραηψδροφυραν (40 mΛ, 1:3 ϖ/ϖ). Τηε 
σολυτιον ωασ ιντροδυχεδ ιντο α 2−νεχκ ρουνδ βοττοm φλασκ εθυιππεδ ωιτη α mαγνετιχ στιρρερ 
βαρ. Τηε ρεαχτιον ωασ στιρρεδ ατ ροοm τεmπερατυρε φορ α mινιmυm οφ 12 ηουρσ υνδερ νιτρογεν 
φλοω. Τετραηψδροφυραν ωασ τηεν ρεmοϖεδ υνδερ ϖαχυυm ανδ τηε δεαχετψλατεδ πολψmερ ωασ 
διαλψσεδ αγαινστ ΗΠΛΧ−γραδε ωατερ φορ 96 ηουρσ, ωιτη τηε διαλψσατε βεινγ ρεπλενισηεδ ατ 8 ηουρ 
ιντερϖαλσ. Ψιελδσ αφτερ διαλψισ ανδ λψοπηιλισατιον: Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ): 63 ωτ.%; Γλυ−
πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε): 72 ωτ.%.  
Πολψmερ Νανοπρεχιπιτατιον  
Γλψχοπολψmερ σολυτιονσ (5 mγ/mΛ) ωερε οβταινεδ βψ δισσολϖινγ τηε ρεσπεχτιϖε πολψmερσ (5 
mγ) ιν Ν,Ν−Dιmετηψλφορmαmιδε (1 mΛ). Τηεν, ΠΒΣ βυφφερ (2.5 mΛ, πΗ 7.4) ωασ αδδεδ το τηε 
σολυτιονσ υνδερ ϖιγορουσ στιρρινγ. Τηε mιξτυρε ωασ στιρρεδ φορ αν ηουρ ανδ τηεν τρανσφερρεδ το 
α διαλψσισ τυβινγ (2,000 Dα ΜWΧΟ). Χοmπλετε νανοπαρτιχλε φορmατιον ανδ ελιmινατιον οφ τηε 
οργανιχ σολϖεντ ωασ τηεν αχηιεϖεδ βψ διαλψσισ αγαινστ ΠΒΣ βυφφερ (πΗ 7.4) (50 mΛ) φορ 72 ηουρσ, 
ωηεν τηεν τηε τοταλ ϖολυmε ιν τηε διαλψσισ τυβινγ ωασ αππροξιmατελψ 15 mΛ (ŝ ?Ğ ? ?A? ? ? ? ?ŵŐ ?ŵ>
νανοπαρτιχλεσ). Τηε νανοπαρτιχλεσ ωερε χολλεχτεδ ιντο γλασσ ϖιαλσ ανδ στορεδ φορ συβσεθυεντ 
αναλψσισ.  
Τυρβιδιmετρψ Στυδιεσ 
Λεχτιν σολυτιονσ (2 mγ/mΛ) ωερε οβταινεδ φροm Χον Α ανδ ΡΧΑ120 βψ δισσολϖινγ τηε ρεσπεχτιϖε 
λεχτινσ ιν ΠΒΣ βυφφερ (πΗ 7.4). Νανοπαρτιχλεσ (5 mγ/ mΛ) ιν ΠΒΣ βυφφερ (πΗ 7.4) ωερε πρεπαρεδ 
φροm τηε γλψχοπολψmερσ. Λεχτιν βινδινγ ασσεσσmεντσ, υσινγ Υς−ςισ σπεχτροπηοτοmετρψ, ωερε 
τηεν χαρριεδ ουτ βψ mονιτορινγ τηε χηανγε ιν τυρβιδιτψ υπον mιξινγ τηε λεχτιν ανδ 
γλψχοπολψmερ σολυτιον ατ 450 νm, ατ 37 °Χ. Τψπιχαλλψ, 400 ∝Λ οφ Χον Α ωασ πιπεττεδ ιντο α 
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Υς/ςισ θυαρτζ χυϖεττε ανδ τηε βαχκγρουνδ αβσορβανχε ωασ mεασυρεδ. Τηεν, 200 ∝Λ οφ 
νανοπαρτιχλε σολυτιον ωασ αδδεδ το τηε λεχτιν σολυτιον. Τηε σολυτιον ωασ mιξεδ τηορουγηλψ βψ 
πιπεττινγ υπ ανδ δοων ανδ τηε αβσορβανχε ωασ mονιτορεδ χοντινυουσλψ φορ 10 mινυτεσ. Φροm 
τηεν ον, τηε χονχεντρατιον οφ τηε νανοπαρτιχλεσ ωασ ινχρεασεδ γραδυαλλψ βψ αδδινγ 100 ∝Λ οφ 
νανοπαρτιχλε σολυτιον ατ 10 mινυτε ιντερϖαλσ ανδ συβσεθυεντλψ mονιτορινγ τηε αβσορβανχε. 
Χονσεθυεντλψ, τηε φιναλ χονχεντρατιον οφ νανοπαρτιχλεσ ιν τηε λεχτιν−πολψmερ mιξτυρε ωασ χα 
3.18 mγ/mΛ. Τηε σαmε προχεδυρε ωασ ρεπεατεδ υσινγ ΡΧΑ120.    
Πρεπαρατιον οφ Ρηοδαmινε Β−Λοαδεδ Γλψχοπαρτιχλεσ  
Γλψχοπολψmερ σολυτιονσ ωερε οβταινεδ βψ δισσολϖινγ τηε ρεσπεχτιϖε πολψmερσ (20 mγ) ιν DΜΣΟ 
(1 mΛ). Τηεν, ρηοδαmινε Β σολυτιον (34 ∝Μ) ωασ πρεπαρεδ ιν ΠΒΣ βυφφερ ανδ ιτσ αβσορβανχε 
ωασ χονφιρmεδ βψ Υς−ςισ σπεχτροπηοτοmετρψ. Ιν ορδερ το γενερατε ρηοδαmινε−Β λοαδεδ 
νανοπαρτιχλεσ, τηε γλψχοπολψmερ σολυτιον (1 mΛ) ωασ αδδεδ γραδυαλλψ το τηε αθυεουσ 
ρηοδαmινε−Β σολυτιον (20 mΛ) υνδερ ϖιγορουσ στιρρινγ. Αφτερ χοmπλετε αδδιτιον, τηε 
συσπενσιονσ γενερατεδ ωερε ινχυβατεδ ατ ροοm τεmπερατυρε ανδ λεφτ το στιρ φορ 18 ηουρσ ιν 
τηε δαρκ το αφφορδ ενουγη τιmε φορ ενχαπσυλατιον οφ ρηοδαmινε Β. Τηεν τηε ρεσπεχτιϖε 
συσπενσιονσ ωερε χεντριφυγεδ (6000 ρπm, 10 mινσ). Ρηοδαmινε Β−λοαδεδ νανοπαρτιχλεσ ωερε 
συβσεθυεντλψ ισολατεδ φροm φρεε, υνενχαπσυλατεδ, ρηοδαmινε Β ανδ DΜΣΟ βψ δεχαντινγ οφφ 
τηε συπερναταντ ανδ τηε παρτιχλεσ ρινσεδ υσινγ φρεση ΠΒΣ βυφφερ. Τηε αβσορβανχε οφ τηε 
ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚŽďƚĂŝŶĞĚĂĨƚĞƌĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƚŝŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚƚŚĞʄmαξ (554 νm). Αβσορβανχε 
ϖαλυεσ φροm βεφορε ανδ αφτερ ρηοδαmινε Β−ενχαπσυλατιον ωερε τηεν υσεδ το δετερmινε τηε 
χονχεντρατιον οφ ρηοδαmινε Β τηατ ωασ ενχαπσυλατεδ ιν νανοπαρτιχλεσ. 
Παψλοαδ Ρελεασε φροm Γλψχοπαρτιχλεσ 
Ρηοδαmινε Β−λοαδεδ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ) νανοπαρτιχλεσ ανδ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−
πολψ(Πηε) νανοπαρτιχλεσ ωερε ρε−συσπενδεδ ιν σολυτιονσ οφ ΠΒΣ βυφφερ (πΗ 7.4, 5 mΛ) ονλψ, ΠΒΣ 
βυφφερ (πΗ 7.4, 5 mΛ) χονταινινγ 40 υνιτσ οφ λιπασε, ΠΒΣ βυφφερ (πΗ 7.4, 5 mΛ) χονταινινγ 40 
ƵŶŝƚƐ ŽĨ ɲ−Χηψmοτρψπσιν ανδ αχετατε βυφφερ (πΗ 5.4, 5 mΛ), ρεσπεχτιϖελψ. Τηε ρεσπεχτιϖε 
mιξτυρεσ ωερε τηεν χονταινεδ ιν γλασσ ϖιαλσ mασκεδ ωιτη αλυmινιυm φοιλ ανδ εϖαπορατιον ωασ 
mινιmισεδ βψ χαππινγ τηε ϖιαλσ. Τηε φιναλ χονχεντρατιον οφ νανοπαρτιχλεσ ιν εαχη ϖιαλ σετ−υπ 
ωασ 5 mγ/mΛ. Τηε ϖιαλσ ωερε συβσεθυεντλψ ινχυβατεδ ιν τηε δαρκ ατ τηε 37 °Χ. Ατ 
πρεδετερmινεδ τιmε ιντερϖαλσ, 1 mΛ αλιθυοτσ ωερε οβταινεδ φροm εαχη ϖιαλ ανδ τρανσφερρεδ 
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ιντο Εππενδορφ mιχροχεντριφυγε σαφε−λοχκ τυβεσ. Τηεσε ωερε τηεν χεντριφυγεδ ανδ τηε 
ρεσπεχτιϖε συπερναταντσ (0.7 mΛ) ωερε τρανσφερρεδ ιντο mιχρο χελλ θυαρτζ χυϖεττεσ ανδ τηειρ 
αβƐŽƌďĂŶĐĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇ hs ?sŝƐ ƐƉĞĐƚƌŽƉŚŽƚŽŵĞƚƌǇ Ăƚ ƚŚĞ ʄmαξ (554 νm). Τηε αναλψσεδ 
σαmπλεσ ωερε ρεταινεδ ιmmεδιατελψ ιντο τηειρ ρεσπεχτιϖε παρεντ σαmπλε ϖιαλσ σο ασ το αχηιεϖε 
αχχυmυλατιϖε ρηοδαmινε Β ρελεασε. Τηε αmουντ οφ ρηοδαmινε Β ρελεασεδ ατ εαχη τιmε ιντερϖαλ 
ωασ συβσεθυεντλψ χοmπυτεδ φροm τηε πρεπαρεδ χαλιβρατιον γραπη βψ υσινγ τηε αχθυιρεδ λινεαρ 
εθυατιον. 
Z^h>d^E/^h^^/KE 
ΝΧΑ ανδ ΟΧΑ χψχλιχ mονοmερσ ωερε οβταινεδ ιν γοοδ πυριτψ υσινγ πρεϖιουσλψ ρεπορτεδ 
προτοχολσ (Σχηεmε 1α−χ, ΣΙ Φιγυρεσ Σ1−Σ5, ΣΙ Ταβλεσ Σ2−Σ4). Τηεν, αmπηιπηιλιχ βλοχκ χοπολψmερσ 
τηατ χονταινεδ πολψ(σαρχοσινε) (πολψ(Σαρ)) ασ τηε ηψδροπηιλιχ σεγmεντ ωερε σψντηεσισεδ φροm 
αχετψλ−προτεχτεδ ΓλυΑm φορ υσε ασ δρυγ δελιϖερψ ϖεηιχλεσ (Σχηεmε 1δ). Πολψ(Σαρ) ισ αν 
υνχηαργεδ ωατερ−σολυβλε πολψmερ τηατ οφφερσ α ϖιαβλε αλτερνατιϖε το ΠΕΓ φορ υσε ασ τηε 
ηψδροπηιλιχ χοmπονεντ οφ αmπηιπηιλιχ βλοχκ χοπολψmερσ.  Ινιτιαλλψ, πηενψλαλανινε (Πηε) ΝΧΑ 
ωασ γραφτεδ φροm αχετψλ−προτεχτεδ Γλυ−πολψ(Σαρ) το ψιελδ α πολψ(πεπτοιδ)−β−πολψ(πεπτιδε) 
βλοχκ χοπολψmερ. Σεχονδλψ, πηενψλαλανινε λαχτιχ αχιδ (ΠηεΛΑ) ΟΧΑ ωασ γραφτεδ φροm αχετψλ−
προτεχτεδ Γλυ−πολψ(Σαρ) το ψιελδ α πολψ(πεπτοιδ)−β−πολψ(εστερ) βλοχκ χοπολψmερ.  
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^ĐŚĞŵĞ  ? P dŚĞ ƌŽƵƚĞ ƚŽ ŽďƚĂŝŶŝŶŐ ďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞ ƉŽůǇ ?ƐĂƌĐŽƐŝŶĞ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?ĞƐƚĞƌ ) ĂŶĚ
ƉŽůǇ ?ƐĂƌĐŽƐŝŶĞ ) ?ď ƉŽůǇ ?ƉĞƉƚŝĚĞ ) ĐŽŶũƵŐĂƚĞƐ ĨƌŽŵ Ă ĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞ ŝŶŝƚŝĂƚŽƌ P ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ
ƐĂƌĐŽƐŝŶĞE ?Ă ) ?ƐǇŶƚŚĞƐŝƐŽĨ> ?ƉŚĞŶǇůĂůĂŶŝŶĞE ?ď ) ?ƐǇŶƚŚĞƐŝƐŽĨ> ?ƉŚĞŶǇůĂůĂŶŝŶĞK ?Đ ) ?
ƐǇŶƚŚĞƐĞƐ ŽĨ ďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞƌƐ ĨƌŽŵ Ă ĐĂƌďŽŚǇĚƌĂƚĞ ŝŶŝƚŝĂƚŽƌ  ?Ě ) ĂŶĚƚŚĞ
ƌĞŵŽǀĂůŽĨƚŚĞĂĐĞƚǇůƉƌŽƚĞĐƚŝŶŐŐƌŽƵƉƐ ?Ğ ) ? 
WŽůǇ ?ĂŵŝŶŽ ĂĐŝĚ ) ?ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ ) ĂŶĚ ƉŽůǇ ?ĞƐƚĞƌ ) ?ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ 'ůƵ ?
ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ƉŽůǇ ?WŚĞ> )ǁĞƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚŝŶǇŝĞůĚƐŽĨ ? ? ? ?A?ĂŶĚ ? ? ? ?A?ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ? ?,EDZ
 ?^/ &ŝŐƵƌĞƐ ^ ? ? ^ ? ) ĂŶĚ &d/Z  ?^/ &ŝŐƵƌĞƐ ^ ? ? ^ ? ? ) ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ƚŚĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĚĞƐŝƌĞĚ
ƉŽůǇŵĞƌƐĂŶĚƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƚŝŽŶŽĨƚŚĞƉŽůǇŵĞƌƐǁĂƐĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞĚĨƌŽŵ ?,EDZ ? ? ? ? ?ƵŶŝƚƐŽĨ
^Ăƌ ĂŶĚ  ? ? ? ? ƵŶŝƚƐ ŽĨ WŚĞ ǁĞƌĞ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŐƌĂĨƚĞĚ ĨƌŽŵ 'ůƵŵ ƚŽ ǇŝĞůĚ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?
ƉŽůǇ ?WŚĞ )ǁŚŝůĞ ? ?ƵŶŝƚƐŽĨ^ĂƌĂŶĚ ? ?ƵŶŝƚƐŽĨWŚĞ>ǁĞƌĞƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇŐƌĂĨƚĞĚĨƌŽŵ'ůƵŵ
ƚŽǇŝĞůĚ'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ> ) ?ZĞŵŽǀĂůŽĨƚŚĞĂĐĞƚǇůŐƌŽƵƉƐƚŚĂƚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƉƌŽƚĞĐƚĞĚ
ƚŚĞŚǇĚƌŽǆǇůŐƌŽƵƉƐŽĨŐůƵĐŽƐĂŵŝŶĞǁĂƐĐŽŶĚƵĐƚĞĚƵƐŝŶŐĂ>ŝK, ?d,& ?, ?KŵŝǆƚƵƌĞ ?^ĐŚĞŵĞ
 ?Ğ ) ? dŚĞ DŶ ? Dǁ ĂŶĚ W/ ǀĂůƵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƉŽůǇŵĞƌƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ǁĞƌĞ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ďǇ ĚǀĂŶĐĞĚ
WŽůǇŵĞƌŚƌŽŵĂƚŽŐƌĂƉŚǇ ?ĂƐƌĞǀĞĂůĞĚŝŶdĂďůĞ ? ?dŚĞƌĞƐƵůƚƐĐŽŶĨŝƌŵƚŚĂƚĂĐĞƚǇůĚĞƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶ
ĚŝĚŶŽƚƌĞƐƵůƚŝŶƉŽůǇŵĞƌŚǇĚƌŽůǇƐŝƐ ?ŝŶďŽƚŚŝŶƐƚĂŶĐĞƐ ? 
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Ταβλε 1: Τηε mολεχυλαρ ωειγητ αναλψσισ οφ τηε πολψmερσ προδυχεδ. 
WŽůǇŵĞƌ DŶ ?Ő ?ŵŽů ? ? ) Dǁ ?Ő ?ŵŽů ? ? ) W/ 
'ůƵ ?WŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?WŽůǇ ?WŚĞ )  ? ? ? ?  ? ? ? ?  ? ? ? ? 
'ůƵ ?WŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?WŽůǇ ?WŚĞ> )  ? ? ? ?  ? ? ? ?  ? ? ? ? 
 
ŽƚŚ ƚŚĞ ƉŽůǇŵĞƌƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ƉŽƐƐĞƐƐĞĚ ŶĂƌƌŽǁ W/ ǀĂůƵĞƐ ? ĂŶ ŝŵƉĞƌĂƚŝǀĞ ƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚ ŽĨ
ĞĨĨĞĐƚŝǀĞĚƌƵŐĚĞůŝǀĞƌǇǀĞŚŝĐůĞƐ ?&ƵƌƚŚĞƌĐŽŶĨŝƌŵĂƚŝŽŶŽĨĂĐĞƚǇůĚĞƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶǁĂƐŐĂŝŶĞĚďǇ
ŽďƚĂŝŶŝŶŐ ?,EDZĂŶĚ&d/ZĚĂƚĂŽĨƚŚĞƉƌŽĚƵĐƚƐ ?^/&ŝŐƵƌĞƐ^ ? ?^ ? ? ) ? 
dŚĞĐĂƉĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞƉŽůǇŵĞƌƐƉƌŽĚƵĐĞĚƚŽĨŽƌŵƉĂƌƚŝĐůĞƐŝŶĂƋƵĞŽƵƐƐŽůƵƚŝŽŶŝƐĞƐƐĞŶƚŝĂůƚŽ
ĞŶĂďůĞƚŚĞŝƌĚĞƉůŽǇŵĞŶƚĂƐĚƌƵŐĚĞůŝǀĞƌǇǀĞŚŝĐůĞƐ ?EĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐǁĞƌĞĨŽƌŵĞĚďǇĚŝƐƐŽůǀŝŶŐ
ƚŚĞƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞƉŽůǇŵĞƌƐ ŝŶD& ?ĂŶĚ ƚŚĞŶĚŝĂůǇƐŝŶŐƚŚĞƐŽůƵƚŝŽŶƐĂŐĂŝŶƐƚW^ƐŽůƵƚŝŽŶ ?dŚĞ
ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĞƐŽĨƚŚĞŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐƉƌŽĚƵĐĞĚǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇdD ?&ŝŐƵƌĞ ?Ă ?ď )ĂŶĚ^D ?^/
&ŝŐƵƌĞ^ ? ? ) ?ǁŚŝĐŚƌĞǀĞĂůĞĚƚŚĞĨŽƌŵĂƚŝŽŶŽĨĚŝƐĐƌĞƚĞŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ? 
 
12 
 
  
&ŝŐƵƌĞ  ? PdŽƉ  ƐĐŚĞŵĂƚŝĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ŝŶ ĂƋƵĞŽƵƐ
ƐŽůƵƚŝŽŶ ?dDŵŝĐƌŽƉŚŽƚŽŐƌĂƉŚƐŽĨŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐĨŽƌŵĞĚĨƌŽŵƚŚĞƐǇŶƚŚĞƐŝƐŽĨďŝŽĚĞŐƌĂĚĂďůĞ
ďůŽĐŬĐŽƉŽůǇŵĞƌƐĨƌŽŵ'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ> ) ?Ă )ĂŶĚ'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ WŚĞ ) ?ď ) ?>^
ƐŝǌĞĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶƚƌĂĐĞƐŽĨ'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ> )ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ?Đ )ĂŶĚ'ůƵ ?WŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?
ƉŽůǇ ?WŚĞ )ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ?Ě ) ? 
ǇŶĂŵŝĐ ůŝŐŚƚ ƐĐĂƚƚĞƌŝŶŐ  ?>^ ) ŵĂǇ ďĞ ĞŵƉůŽǇĞĚ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ĐƌŝƚŝĐŝĐĂů ĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶŽĨƚŚĞƉŽůǇŵĞƌƐƉƌŽĚƵĐĞĚ ? ? ?>^ŶĂůǇƐŝƐƌĞǀĞĂůĞĚƚŚĂƚƚŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐĐŽŶƐŝƐƚŝŶŐ
ŽĨ'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ )ŚĂĚĂŚǇĚƌŽĚǇŶĂŵŝĐƌĂĚŝƵƐŽĨ ? ? ? ?A? ? ? ? ?Ŷŵ ?&ŝŐƵƌĞ ?Ě ?^/dĂďůĞ
^ ? )ĂŶĚĂĐƌŝƚŝĐĂůĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶŽĨ ? ? ? ? ?ŵŐ ?ŵ> ? ? ?^/&ŝŐƵƌĞ^ ? ?Ă ) ?dŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐ
ĨŽƌŵĞĚĨƌŽŵ'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ> )ƉŽƐƐĞƐƐĞĚĂŚǇĚƌŽĚǇŶĂŵŝĐƌĂĚŝƵƐŽĨ ? ? ? ?A?  ? ? ?Ŷŵ
 ?&ŝŐƵƌĞ ?Đ ?^/dĂďůĞ^ ?)ĂŶĚĂĐƌŝƚŝĐĂůĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶŽĨ  ? ? ? ? ?ŵŐ ?> ? ? ?/^&ŝŐƵƌĞ
^ ? ?ď ) ?/ŶďŽƚŚŝŶƐƚĂŶĐĞƐƚŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐĨŽƌŵĞĚĂƌĞŽĨƐƵŝƚĂďůĞĚŝŵĞŶƐŝŽŶƐƚŽďĞƵƐĞĚĂƐĚƌƵŐ
ĚĞůŝǀĞƌǇǀĞŚŝĐůĞƐŝŶǀŝǀŽ ?ĂŶĚĨŽƌŵƐƚĂďůĞƉĂƌƚŝĐůĞƐĂƚƐƵŝƚĂďůǇůŽǁĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐƚŽďĞĂƉƉůŝĞĚ
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ŝŶǀŝǀŽ ? ? ?dŚĞƐƚĂďŝůŝƚǇŽĨ ƚŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐ ĨŽƌŵĞĚ ĨƌŽŵ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ )ǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚ
ŝŶŝƚŝĂůůǇŽǀĞƌĂƉĞƌŝŽĚŽĨ  ? ? ?ŵŝŶƐďĞĨŽƌĞƚŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐǁĞƌĞƐƚŽƌĞĚĂŶĚƌĞ ?ĂŶĂůǇƐĞĚĂĨƚĞƌ  ?
ĚĂǇƐĂŶĚ ? ?ĚĂǇƐ ?^/&ŝŐƵƌĞ^ ? ?Ă ?Đ ) ?dŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐŝǌĞǁĂƐĨŽƵŶĚƚŽŚĂǀĞƌĞŵĂŝŶĞĚƌĞůĂƚŝǀĞůǇ
ƐƚĂďůĞĂƚ ? ? ? ?ŶŵĂŶĚ ? ? ? ?Ŷŵ ?ĂĨƚĞƌ ?ĚĂǇƐĂŶĚ ? ?ĚĂǇƐƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ?dŚĞƌĞǁĂƐŶŽƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ
ĐŚĂŶŐĞŝŶƚŚĞƐŝǌĞŽĨƚŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐŽǀĞƌƚŚĞ ? ?ĚĂǇƉĞƌŝŽĚĂƚƚŚĞ ? ?A? ?> ?ŶĂůŽŐŽƵƐĂŶĂůǇƐŝƐ
ŽĨƚŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐĨŽƌŵĞĚĨƌŽŵ'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ> )ǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŶĚƌĞǀĞĂůĞĚƚŚĂƚ
ƚŚĞƐŝǌĞŽĨƚŚĞƐĞƉĂƌƚŝĐůĞƐƌĞŵĂŝŶĞĚƌĞůĂƚŝǀĞůǇƐƚĂďůĞĂƚ ? ? ? ?ŶŵĂŶĚ ? ? ? ?Ŷŵ ?ĂĨƚĞƌ ?ĚĂǇƐĂŶĚ
 ? ?ĚĂǇƐ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ  ?^/&ŝŐƵƌĞ ^ ? ?ď ?Ě ) ?dŚĞƌĞǁĂƐŶŽƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚĞƐŝǌĞŽĨƚŚĞ
ƉĂƌƚŝĐůĞƐŽǀĞƌƚŚĞ ? ?ĚĂǇƉĞƌŝŽĚĂƚƚŚĞ ? ?A? ?> ? 
ĞŶƚƌĂůƚŽƚŚĞĚĞƐŝŐŶŽĨƚŚĞƉŽůǇŵĞƌƐƉƌŽĚƵĐĞĚŝƐƚŚĞŝƌĐĂƉĂďŝůŝƚǇƚŽƉƌĞƐĞŶƚŐůƵĐŽƐĞƵŶŝƚƐŽŶ
ƚŚĞŝƌ ĞǆƚĞƌŝŽƌ ? ƵƉŽŶ ƐĞůĨ ?ĂƐƐĞŵďůǇ ŝŶƚŽ ƉĂƌƚŝĐůĞƐ ? dŚĞ ƌĐŽŐŶŝƚŝŽŶ ĐĂƉĂďŝůŝƚŝĞƐ ŽĨ ƚŚĞ
ŐůǇĐŽƉŽůǇŵĞƌƐĨŽƌŵĞĚǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĐŽŶĐĂŶĂǀĂůŝŶ ?ŽŶ ) ?ĂƚĞƚƌĂŵĞƌŝĐůĞĐƚŝŶƚŚĂƚ
ƉŽƐƐĞƐƐĞƐ ĨŽƵƌ ďŝŶĚŝŶŐ ƐŝƚĞƐ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ƐƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ ďŝŶĚ ƚŽ ŐůƵĐŽƐǇů ƌĞƐŝĚƵĞƐ ? ^ƵĐĐĞƐƐĨƵů
ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ĂŶĚ ůĞĐƚŝŶ ŵĂĐƌŽŵŽůĞĐƵůĞƐ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ ƉĂƌƚŝĐůĞ
ĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶ ?ĂŶĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚĞƚƵƌďŝĚŝƚǇŽĨƚŚĞƐŽůƵƚŝŽŶŝŶǁŚŝĐŚƚŚĞǇĂƌĞĨŽƵŶĚ ?&ŝŐƵƌĞ ?
ƌĞǀĞĂůƐ ƚŚĞ ƚĞŶĚĞŶĐǇ ŽĨ ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ĨŽƌŵĞĚ ĨƌŽŵ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ƉŽůǇ ?WŚĞ ) ĂŶĚ 'ůƵ ?
ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ƉŽůǇ ?WŚĞ> )ƚŽĂŐŐƌĞŐĂƚĞŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨŽŶ ?ďƵƚŶŽƚŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƚŚĞ
ŶŽŶ ?ŐůƵĐŽƐĞ ?ďŝŶĚŝŶŐůĞĐƚŝŶĨƌŽŵZŝĐŝŶƵƐŽŵŵƵŶŝƐŐŐůƵƚŝŶŝŶ ?Z ? ? ? ) ?ĂĐŚƐƚĞƉŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ
ĂďƐŽƌďĂŶĐĞƚŚĂƚ ŝƐĞǀŝĚĞŶĐĞĚ ŝŶ&ŝŐƵƌĞ  ?ĐĂŶĚ&ŝŐƵƌĞ  ?Ě ŝƐĂƌĞƐƵůƚŽĨ ĨƵƌƚŚĞƌŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞ
ĂĚĚŝƚŝŽŶƚŽƚŚĞƐŽůƵƚŝŽŶ ? ? ? ?ŵŐ ) ?ďĞĨŽƌĞĂƚŽƚĂůƉŽůǇŵĞƌĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶŽĨ ? ? ? ?ŵŐ ?ŵ>ǁĂƐ
ƌĞĂĐŚĞĚĂĨƚĞƌ ? ?ŵŝŶƵƚĞƐ ? 
 
EĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞ ĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ĂůƐŽ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ďǇ ^D ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐŽůƵƚŝŽŶƐ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ
ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ĨƌŽŵ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ ) ĂŶĚ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ> )
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇŝŶĐƵďĂƚĞĚǁŝƚŚŽŶ ?&ŝŐƵƌĞ ?ĞĂŶĚ&ŝŐƵƌĞ ?ĨƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ ) ?^ ŝǌĞĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞ
ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ ĨŽƌŵĞĚ ǁĂƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ďǇ >^ ĂŶĚ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĂƚ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ )
ƉĂƌƚŝĐůĞƐŝŶĐƵďĂƚĞĚǁŝƚŚŽŶƉŽƐƐĞƐƐĞĚĂŵĞĂŶƉĂƌƚŝĐůĞƐŝǌĞŽĨ  ? ? ? ?A? ? ? ? ? ʅŵ ?^/&ŝŐƵƌĞ
^ ? ?Ă ) ĂŶĚ 'ůƵ ?ƉŽůǇ ?^Ăƌ ) ?ď ?ƉŽůǇ ?WŚĞ> ) ƉĂƌƚŝĐůĞƐ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŽŶ  ƉŽƐƐĞƐƐĚ Ă ŵĞĂŶ
ƉĂƌƚŝĐůĞƐŝǌĞŽĨ  ? ? ? ?A?  ? ? ? ?ʅŵ  ?^/&ŝŐƵƌĞ^ ? ?ď ) ? /ŶďŽƚŚ ŝŶƐƚĂŶĐĞƐĂŐŐƌĞŐĂƚĞ ĨŽƌŵĂƚŝŽŶŚĂƐ
ŽĐĐƵƌƌĞĚ ?ƚŚĞƉŽůǇĚŝƐƉĞƌƐŝƚǇŽĨƚŚĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĂƐŝŶĞǆĐĞƐƐŽĨ ? ? ? ?ǁŚŝĐŚŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚ
ƚŚĞƉĂƌƚŝĐůĞƐŝŶƚŚĞƐĂŵƉůĞĂƌĞƵŶƐƚĂďůĞĂŶĚŚŝŐŚůǇĂŐŐƌĞŐĂƚĞĚ ?  
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Φιγυρε 2: α ανδ β, Υϖ−ςισ σπεχτροπηοτοmετρψ δατα ρεϖεαλινγ τηε αγγρεγατιον οφ νανοπαρτιχλεσ 
χρεατεδ φροm Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) ανδ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ) ωηεν ινχυβατεδ ωιτη 
Χον Α (A?) ανδ ΡΧΑ120 (ප) ατ ινχρεασινγ χονχεντρατιονσ. Τηε ινσετ ρεϖεαλσ τηε τυρβιδ συσπενσιονσ 
τηατ φορmεδ ωηεν τηε πολψmερσ ωερε ινχυβατεδ ωιτη Χον Α ανδ τηε χλεαρ σολυτιονσ τηατ ωερε 
φουνδ ωηεν τηε πολψmερσ ωερε ινχυβατεδ ωιτη ΡΧΑ120. Τηε βινδινγ οφ νανοπαρτιχλεσ χρεατεδ 
φροm Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) (χ) ανδ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ) (δ) το Χον Α ρεσυλτεδ ιν αν 
ινχρεασε ιν αβσορβανχε ασ τηε νανοπαρτιχλε χονχεντρατιον ωασ προγρεσσιϖελψ ινχρεασεδ οϖερ 
τιmε. ΣΕΜ αναλψσισ χονφιρmεδ τηε φορmατιον οφ αγγρεγατεσ ωηεν Χον Α ωασ ινχυβατεδ ωιτη 
νανοπαρτιχλεσ χρεατεδ φροm Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) (ε ?ƐĐĂůĞďĂƌƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ ?ʅŵ) ανδ Γλυ−
πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ) (φ ?ƐĐĂůĞďĂƌƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ ? ?ʅŵ).       
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Ρεδυχεδ ενϖιρονmενταλ πΗ ισ α συιταβλε στιmυλυσ το τριγγερ τηε ρελεασε οφ mολεχυλαρ χαργο 
ωιτηιν αν αχιδιχ ενϖιρονmεντ, συχη ασ αχιδιχ τυmορ τισσυε. Χρεατινγ πολψmεριχ στρυχτυρεσ τηατ 
χονταιν εστερ λινκαγεσ τηατ αρε συσχεπτιβλε το αχιδ−mεδιατεδ ηψδρολψσισ οφφερσ α ηιγηλψ−
εφφεχτιϖε mεχηανισm το δελιϖερ αντιχανχερ αγεντσ το ταργετ χανχερουσ χελλσ. Τηε χαπαβιλιτιεσ οφ 
τηε γλψχοπαρτιχλεσ φορmεδ το ενχαπσυλατε, ανδ σελεχτιϖελψ ρελεασε, λοω mολεχυλαρ ωειγητ 
mολεχυλεσ ωασ ινϖεστιγατεδ βψ υσινγ ρηοδαmινε Β ασ α mοδελ παψλοαδ χοmπουνδ. 
Νανοπαρτιχλεσ προδυχεδ φροm Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ) ωερε ινδεπενδεντλψ ινχυβατεδ ιν 
αθυεουσ σολυτιονσ ωιτη πΗ λεϖελσ οφ πΗ 5.4 ανδ πΗ 7.4. πΗ 5.4 ωασ σελεχτεδ ιν ορδερ το 
σιmυλατε τηε (λατε) ενδοσοmαλ πΗ, ωηιλστ πΗ 7.4 ισ τηε πηψσιολογιχαλ πΗ λεϖελ.23 Wηεν 
ινχυβατεδ ωιτηιν πΗ 5.4 αχετατε βυφφερ, ρελεασε οφ ρηοδαmινε Β (ιν εξχεσσ οφ 97%) οχχυρσ δυε 
το τηε δισρυπτιον οφ τηε νανοπαρτιχλεσ υπον αχιδ ηψδρολψσισ οφ τηε εστερ βονδσ (Φιγυρε 3α). Ιν 
χοντραστ, τηε παρτιχλεσ mαινταινεδ ιν πΗ 7.4 ΠΒΣ βυφφερ ρελεασεδ λεσσ τηαν 11% οφ τηε λοαδεδ 
χοντεντ οϖερ α 65 ηουρ περιοδ. Παψλοαδ ρελεασε φροm εξχλυσιϖελψ πολψ(αmινο αχιδ)−χονταιντινγ 
Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) παρτιχλεσ ιν ρεσπονσε το πΗ 5.4 βυφφερ σολυτιον ωασ εξτρεmελψ 
λιmιτεδ οωινγ το τηε νον−ηψδρολψσισ οφ τηε πεπτιδε βονδσ τηατ φορm τηε πολψmερ βαχκβονε 
(Φιγυρε 3β).   
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Φιγυρε 3: Τηε ρελεασε οφ ρηοδαmινε Β φροm Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ) νανοπαρτιχλεσ (α) ανδ 
Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) νανοπαρτιχλεσ (β)  ιν ρεσπονσε το ινχυβατιον ιν ΠΒΣ βυφφερ σολυτιον 
mαινταινεδ ατ πΗ 7.4 (+) ανδ αχετατε βυφφερ σολυτιον ŵĂŝŶƚĂŝŶĞĚĂƚƉ, ? ? ? ?A? ) ? 
 
Ιν αδδιτιον, τηε χοmποσιτιον οφ τηε βλοχκ χοπολψmερσ φορmεδ ωασ σελεχτεδ το βε συσχεπτιβλε 
το ηψδρολψσισ ωηεν ινδεπενδεντλψ ινχυβατεδ ωιτη χηψmοτρψπσιν (Πηε−χονταινινγ πολψmερσ) 
ανδ λιπασε (ΠηεΛΑ−χονταινινγ πολψmερσ). Τηε προτεολψτιχ ενζψmε χηψmοτρψπσιν ποσσεσσεσ τηε 
σελεχτιϖιτψ το χλεαϖε πεπτιδε βονδσ φλανκεδ βψ αmινο αχιδσ τηατ ποσσεσσ αροmατιχ σιδε γρουπσ, 
φορ ινστανχε πηενψλαλανινε, ωηιλστ λιπασε ποσσεσσεσ τηε βροαδ σελεχτιϖιτψ το χλεαϖε εστερ 
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βονδσ.24 Τηε χαπαβιλιτψ οφ τηε παρτιχλεσ προδυχεδ το ρελεασε τηειρ mολεχυλαρ χαργο ιν ρεσπονσε 
το αν ενζψmατιχ τριγγερ ισ δισπλαψεδ ιν Φιγυρε 4. Ασ αντιχιπατεδ, χηψmοτρψπσιν δεmονστρατεσ 
εξτενσιϖε αχτιϖιτψ αγαινστ τηε Πηε−χονταινινγ πολψmερ, ωιτη 89.4% ρηοδαmινε Β ρελεασε 
οχχυρρινγ αφτερ 65 ηουρσ οφ ινχυβατιον. Τηε αχτιϖιτψ οφ χηψmοτρψπσιν αγαινστ τηε ΠηεΛα−
χονταινινγ πολψmερ ισ mαρκεδλψ λεσσ (23.3% ρελεασε φολλοωινγ 65 ηουρσ ινχυβατιον), βυτ ισ στιλλ 
νοτεωορτηψ, ανδ συγγεστσ τηε ποτεντιαλ τηατ τηισ πολψmερ ηασ φορ γραδυαλ παψλοαδ ρελεασε 
υπον ιντεραχτιον ωιτη χηψmοτρψπσιν. Τηε αχτιϖιτψ οφ λιπασε ωασ προφουνδ αγαινστ τηε ΠηεΛΑ−
χονταινινγ πολψmερσ (81.8% ρελεασε αφτερ 65 ηουρσ), βυτ νεγλιγιβλε αγαινστ τηε Πηε−χονταινινγ 
πολψmερσ. Χονσεθυεντλψ, τηε πολψmερσ ποσσεσσ τηε χαπαβιλιτψ το ρελεασε τηειρ mολεχυλαρ χαργο 
ιν ρεσπονσε το αχιδιχ πΗ λεϖελσ (ΠηεΛΑ−χονταινινγ πολψmερσ), ανδ τηε πρεσενχε οφ λιπασε 
ενζψmεσ ανδ προτεασε ενζψmεσ.    
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Φιγυρε 4: Τηε ρελεασε οφ ρηοδαmινε Β, ατ 37 °Χ, φροm Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) νανοπαρτιχλεσ 
(α) ανδ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ)νανοπαρτιχλεσ (β) ιν ρεσπονσε το ινχυβατιον ιν ΠΒΣ σολυτιον 
(πΗ 7.4) ονλψ (+), ΠΒΣ σολυτιον (πΗ 7.4) χονταινινγ 40 ΧηψŵŽƚƌǇƉƐŝŶƵŶŝƚƐ ?ප )ĂŶĚW^ σολυτιον 
 ?Ɖ, ? ? ? )ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ? ?>ŝƉĂƐĞƵŶŝƚƐ ?A? ) ? 
Τηε Κορσεmεψαρ WΠεππασ (ΚΠ) mοδελ ρεπρεσεντεδ βψ εθυατιον (1), ωασ τηεν υσεδ το εστιmατε 
τηε mεχηανισm οφ ρηοδαmινε Β ρελεασε φροm τηε πολψmερσ προδυχεδ.25     ሺெ೟ெಮሻ ൌ ݊  ݐ ൅  ݇                                   (1) 
Wηερεβψ, DƚĂŶĚDь ρεπρεσεντ τηε χυmυλατιϖε αmουντ οφ γυεστ mολεχυλεσ ρελεασεδ ατ τιmε 
τ ανδ ινφινιτε τιmε, ρεσπεχτιϖελψ. ν ισ τηε ρελεασε εξπονεντ ινδιχατιϖε οφ τηε ρελεασε mεχηανισm 
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ατ τιmε τ ανδ κ ισ τηε ρατε χονσταντ τηατ τακεσ ιντο αχχουντ τηε γεοmετριχ χηαραχτεριστιχσ οφ 
τηε νανοπαρτιχλεσ ανδ τηε ενχαπσυλατεδ χαργο. Υσινγ Εθυατιον (1), α λινεαρ πλοτ χαν βε 
οβταινεδ τηατ ηασ α σλοπε ωηιχη ισ τηε ρελεασε εξπονεντ (ν). Φορ σπηεριχαλ παρτιχλεσ, τηε ρελεασε 
οφ τηε ενχαπσυλατεδ χαργο φολλοωσ Φιχκιαν διφφυσιον ωηεν ν A? ? ? ?3, ισ νον−Φιχκιαν (ανοmαλουσ) 
ωηεν 0.43 ख़ν ख़ ? ? ?5 ανδ χασε ΙΙ διφφυσιον (ρελαξατιον−χοντρολλεδ τρανσπορτ) ωηεν ν ग़ ? ? ?5.   
Τηε ΚΠ mοδελ ωασ υσεδ ιν βοτη ενζψmατιχ ανδ πΗ−mεδιατεδ δεγραδατιον στυδιεσ. Αναλψσισ οφ 
τηε εξπεριmενταλ δατα φροm ενζψmε−mεδιατεδ δεγραδατιον στυδιεσ (ΣΙ Φιγυρε Σ17) ρεϖεαλεδ 
ϖαλυεσ οφ ν A?  ? ? ?3 φορ βοτη Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) ανδ Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(ΠηεΛΑ) 
νανοπαρτιχλεσ (ΣΙ Ταβλε Σ6). Ασ συχη, τηε ρελεασε οφ ρηοδαmινε Β φολλοωσ Φιχκιαν διφφυσιον, 
ινδιχατινγ τηατ χοmπαραβλε εροσιον χοντρολ ανδ διφφυσιον φαχτορσ αρε ρεσπονσιβλε φορ παψλοαδ 
ρελεασε. Ηοωεϖερ, αναλψσισ οφ δατα φροm πΗ−mεδιατεδ δεγραδατιον οφ Γλυ−πολψ(Σαρ−β−ΠηεΛΑ) 
νανοπαρτιχλεσ (ΣΙ Φιγυρε Σ18, ΣΙ Ταβλε Σ7) ρεϖεαλεδ α ϖαλυε οφ ν ग़  ? ? ?5 ατ αχιδιχ πΗ (χασε ΙΙ 
τρανσπορτ−δοmινατεδ ρελεασε mεχηανισm). Τηισ ινδιχατεσ τηε ραπιδ διφφυσιον οφ ρηοδαmινε Β 
φροm τηε νανοπαρτιχλεσ χοmπαρεδ το τηε ρελαξατιον προχεσσ οφ τηε πολψmερ χηαινσ, mοστ λικελψ 
δυε το πολψmερ εροσιον ανδ συβσεθυεντ δισσοχιατιον.26 Τηε νεγλιγιβλε ρελεασε φροm τηε χοντρολ 
(Γλυ−πολψ(Σαρ)−β−πολψ(Πηε) γλψχοπαρτιχλεσ ωηεν ινχυβατεδ ιν σολυτιον οφ αχιδιχ πΗ αππεαρσ το 
φολλοω α Φιχκιαν διφφυσιον (ν =0.77), ανδ ισ ενϖισαγεδ το βε δυε το τηε σωελλινγ οφ νανοπαρτιχλεσ 
οϖερ τιmε (Φιγυρε Σ19, Ταβλε Σ8).   
KE>h^/KE 
Αmπηιπηιλιχ βλοχκ πολψmερσ χονσιστινγ οφ δισχρετε πολψ(εστερ) ανδ/ορ πολψ(αmινο αχιδ) 
σεγmεντσ ινδεπενδεντλψ χονϕυγατεδ το α πολψ(πεπτοιδ) σεγmεντ ηαϖε βεεν προδυχεδ υσινγ 
γλυχοσεαmινε ασ τηε φυνχτιοναλ ινιτιατορ. Υτιλισινγ α γλψχοινιτιατορ εναβλεσ νανοπαρτιχυλατεσ το 
βε γενερατεδ τηατ πρεσεντ γλυχοσε ον τηειρ εξτεριορ, α φεατυρε τηατ mαψ βε εξπλοιτεδ φορ 
ενηανχεδ χελλυλαρ υπτακε βψ χανχερ χελλσ. Τηε σελεχτιϖε βινδινγ οφ τηε παρτιχλεσ ωασ 
δεmονστρατεδ βψ τηε χαπαβιλιτψ οφ γλυχοσε−βεαρινγ παρτιχλεσ το βινδ ωιτη τηε ταργετ λεχτιν Χον 
Α, βυτ νοτ τηε χοντρολ λεχτιν ΡΧΑ120. Τηε χοντρολλεδ ρελεασε οφ εντραππεδ παψλοαδ mολεχυλεσ 
ωασ αχηιεϖεδ ωηεν τηε ΠηεΛΑ−χονταινινγ παρτιχλεσ ωερε ινχυβατεδ ιν αχιδιχ σολυτιον. 
Αδδιτιοναλλψ, τηε ενζψmε−mεδιατεδ ηψδρολψσισ οφ βοτη πολψ(αmινο αχιδ) ανδ πολψ(εστερ)−
χονταινινγ πολψmερσ ωασ αχηιεϖεδ υσινγ προτεασε ανδ λιπασε ενζψmεσ, ρεσπεχτιϖελψ. Ασ συχη, 
τηε βιοδεγραδαβλε παρτιχλεσ πρεσεντεδ αρε οφ σιγνιφιχανχε ασ χαρριερ ϖεηιχλεσ φορ παψλοαδ 
ρελεασε υπον ιντεραχτιον ωιτη α ταργετεδ στιmυλυσ. 
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